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(54) Bezeichnung: 4- ALKOX Y-C YCLOHEX AN- 1 - AMINO-C ARBONSAUREESTER UND VERFAHREN ZU IHRER HER- 
STELLUNG 

(57) Abstract: The invention relates to novel 4-alkoxy cyclohexane-1 amino car- 
/ \ |yj|_| boxylic acid esters of formula (IV) wherein R l and R 2 have the designation cited 

ffj R1 / 2 /iy\ in the description; intermediate products; and a method for the production of said 

tf} \ / >w * ' esters. The invention also relates to the use thereof as intermediate products for 

the synthesis of insecticide, acaricide and herbicide compounds or pharmaceuti - 
^ cal active ingredients. 

<N 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue 4-Alkoxy-cyclohexan-l-amino-carbonsaureester der Formel (IV), in welcher 
Q R 1 und R 2 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Zwischenprodukte und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 

Verwendung als Zwischenprodukte zur Synthese von insektiziden, akariziden und herbiziden Verbindungen oder pharmazeutischen 
^ Wirkstoffen. 
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4-Alkoxv-cvcIohexan-l-amino-carbonsaureester und Verfahren zvt ihrer Her- 
stellung 

5 Die Erfindung betrifft neue 4-Alkoxy-cyclohexan-l-amino-carbonsaureester, 
Zwischenprodukte und Verfahren zu ibrer Herstellung sowie ihre Verwendung als 
Zwischenprodukte zur Synthese von insektiziden, akariziden und herbiziden Verbin- 
dungen oder phannazeutischen Wirkstoffen. 

10 Substituierte cyclische Aminocarbonsauren sind im allgemeinen nach der Bucherer- 
Bergs-Synthese oder nach der Strecker-Synthese erhSltlich und fallen dabei jeweils 
in unterschiedlichen Isomerenfonnen an. So erhalt man nach den Bedingungen der 
Bucherer-Bergs-Synthese bei der Herstellung von substituierten cyclischen Amino- 
carbonsauren der allgemeinen Formel (I) 

15 




(I) 



iiberwiegend das Isomer (I-a), 




in dem der Rest R und die Aminogruppe cis-stSndig angeordnet sind, wahrend nach 
den Bedingungen der Strecker-Synthese iiberwiegend das trans-Isomer (I-b) 

(l-b) 
trans 
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erhalten wird (J. Chem. Soc. 1961, 4372-4379; Chem. Phann. Bull. 21 (1973) 685- 
691; Chem. Pharm. Bull. 21 (1973) 2460-2465; Can. J .Chem. 53 (1975) 3339-3350). 

Die Bucherer-Bergs-Reaktion wird im allgemeinen derart durchgefiihrt, dass man ein 
5 substituiertes cyclisches Keton der allgemeinen Fonnel (H) 



O (II) 



in einem LSsungsmittel oder Losungsmittelgemisch mit Ammoniumcarbonat und 
10 einem Alkalicyanid, im allgemeinen Natrium- oder Kaliumcyanid, umsetzt und das 
entstandene Hydantoin der aUgemeinen Formel (EI) 



20 





(III) 



15 isoliert. 



Dabei fallen die Hydantoine der allgemeinen Formel (DI) Oblicherweise als 
Gemische der cis-Isomere (EH-a) 



und trans-Isomere (lH-b) an 



WO 02/02532 PCT/EPO 1/071 15 

-3- 




(lll-b). 



R 1 



Die Hydantoine der allgemeinen Fonnel (HI) werden anschlieBend nach bekannten 
Methoden sauer oder alkalisch zu den substituierten cyclischen AminocarbonsSuren 
5 der allgemeinen Fonnel (I) verseift. 

Die substituierten cyclischen AjninocarbonsSuren der allgemeinen Formel (I) kQnnen 
dann nach bekannten Methoden der organischen Chemie zu den substituierten cyc- 
lischen Aminocarbonsaureestern der allgemeinen Fonnel (IV) 

10 




verestert werden. 

15 Es wurden neue Verbindungen der Formeln (TV-a) und (IV-b) 




(IV-b), 



R1 



in welcher 
20 R 1 furOR3, 



R 2 ffir Alkyl und 
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R 3 fur Alkyl stem, 
gefunden. 

5 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (IV-a) und (TV-b), in der 
Rl ftirOR 3 
10 R 2 furCi-C 6 -Alkylund 
R 3 fur Ci-C4-Alkyl steht. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (TV-a) und (IV-b), in der 

15 

Rl fur OR 3 

R 2 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl und 

20 R 3 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl oder i-Butyl steht. 

Fiir manche Verbindungen (beispielsweise aus EP-A-596298; WO 95/20572, EP-A- 
668267; WO 95/26954; WO 96/25395; WO 96/35664; WO 97/02243; WO 
97/01535; WO 97/36868; WO 98/05638) werden subsutuierte cyclische Amino- 
25 carbonsaiireester der allgemeinen Formel (TV) als Vorprodukte benQtigt. 

Dabei kann es fur bestimmte dieser beispielsweise aus EP-A-596298; WO 95/20572; 
EP-A-668267; WO 95/26954; WO 96/25395; WO 96/35664; WO 97/02243; WO 
97/01535; WO 97/36868; WO 98/05638 bekannt gewordenen Verbindungen vor- 
30 teilhaft sein, sie unter Verwendung von substituierten cychschen AminocarbonsSu- 
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reestern der allgemeinen Formel (TV), in denen das cis-Isomer (TV-a) das alleinige 
oder zumindest deutlich iiberwiegende Isomer ist, herzustellen. 

Als Losungsmittel fiir die Bucherer-Bergs-Reaktion wird im allgemeinen etwa 
5 50%iges wassriges Methanol (J. Org. Chem. 53 (1988) 4069-4074) oder etwa 
50%iges wassriges Ethanol (J. Chem. Soc. 1961, 4372-4379; Chem. Pharm. Bull. 21 
(1973) 685-691; Chem. Pharm. Bull. 21 (1973) 2460-2465; Can. J. Chem. 53 (1975) 
3339-3350; Can. J. Chem. 57 (1979) 1456-1461) verwendet Auch bei Optimie- 
rungen der Bucherer-Bergs-Reaktion wurde wassriges Ethanol als Losungsmittel 

10 verwendet (J. Heterocycl. Chem. 21 (1984) 1527-1531). Ein weiteres fiir die 
Bucherer-Bergs-Reaktion bekannt gewordenes Losungsmittel ist N,N-Dimethylform- 
amid (Helv. Chim. Acta 67 (1984) 1291-1297). Die Verwendung dieser Losungs- 
mittel bei der Herstellung der Hydantoine der allgemeinen Formel (HI) ergibt jedoch 
unbefiiedigende Ausbeuten. AuBerdem sind die isolierten Produkte durch anorga- 

15 nische Anteile stark verunreinigt Nach zusatzlichen Reinigungsoperationen werden 
schlieBlich Produkte mit stark wechselnden Zusammensetzungen bzgl. der cis- und 
trans-Isomeren erhalten, so dass eine konstante Produktqualitat nicht gewahrleistet 
werden kann. 

20 Es wurde gefiinden, dass man Verbindungen der Formel (HI), 




in welcher 

25 R* die oben angegebene Bedeutung hat, 

erhalt, indem man Verbindungen der Formel (II) 
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O (II) 



in welcher 

Rl die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 

mit Ammoniumcarbonat und Alkalicyaniden oder Trimethylsilylcyanid (TMSCN) in 
Wasser als L6sungsmittel umsetzt. 

Uberraschenderweise konnen nach dem erfindungsgemaBen Verfahren die Verbin- 
10 dungen der Formel (HQ in hoher Ausbeute und Reinheit sowie einem hohen und 
reproduzierbaren Anteil des cis-Isomeren (IH-a) 



R 1 fiir OR 3 steht, 
wobei 

20 R 3 filrAlkyl steht, 
hergestellt werden. 

In den allgemeinen Fonneln (II), (HI) und (Hl-a) steht der Rest 

25 

Rl fiir OR 3 , 




(lll-a) 



in welcher 



15 
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wobei 

R 3 bevomigt fur Ci-C4-Alkyl steht 
5 Besonders bevorzugt steht R 3 fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl oder i-Butyl. 
Ganz besonders bevorzugt steht R 3 fiir Methyl. 

Hervorgehoben ist die Verbindung der Formel (Ill-a), in welcher R 3 fiir Methyl 
10 steht. 

Die Verbindungen der Formel (HI) und die Isomere der Fonnel (Ill-a) und (DI~b) 
sind neu und Gegenstand dieser Erfindung. 

15 In der allgemeinen Fonnel (TH-b) hat die Variable R^ die oben angegebene Be- 
deutung. 

Verbindungen der Formel (JO) lassen sich nach bekannten Methoden zu den Verbin- 
dungen der Fonnel (I), 




in welcher 

Rl . die oben angegebene Bedeutung hat, 

25 

hydrolysieren und anschhefiend nach bekannten Methoden zu Verbindungen der 
Fonnel (IV) verestern. 
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Als Alkalicyanide konnen zur Herstellung der Verbindungen der Foraiel (HQ bevor- 
zugt Lithiumcyanid, Natriumcyanid oder Kaliumcyanid eingesetzt werden, besonders 
bevorzugt sind Natrium- und KaUumcyanid. 

5 Die Menge an Alkalicyanid oder TMSCN bezogen auf Keton liegt zwischen 0,9 und 
3 Mol pro Mol Keton. Bevorzugt werden Mengen zwischen 1 und 2,5 Mol pro Mol 
Keton eingesetzt; besonders bevorzugt sind Mengen zwischen 1,1 und 2 Mol Alkali- 
cyanid pro Mol Keton. 

10 Die Menge an Ammoniumcarbonat betragt zwischen 0,5 und 7 Mol Ammonium- 
carbonat pro Mol Keton. Bevorzugt werden Mengen zwischen 0,8 und 5 Mol pro 
Mol Keton eingesetzt; besonders bevorzugt sind Mengen zwischen 1 und 5 Mol 
Ammoniumcarbonat pro Mol Keton. 

15 Die Reaktionstemperatur des erfindungsgemaGen Verfahrens liegt zwischen 20 und 
100°C; bevorzugt ist ein Temperaturbereich von 30 bis 70°C. 

Die Reaktion kann auch bei erhohtem oder vermindertem Druck durchgeftihrt wer- 
den. 

20 

Die Isolierung des Reaktionsproduktes erfolgt in einfacher Weise durch Filtration des 
Reaktionsgemisches und Trocknen des Filterruckstandes. Die Filtration erfolgt bei 
einer Temperatur zwischen 0 und 40°C, bevorzugt bei einer Temperatur zwischen 15 
und 30°C. 

25 

Auf diese Weise werden die gewiinschten Hydantoine der Formel (HI) in hoher Aus- 
beute und Reinheit mit einem reproduzierbaren Isomerenverhaltnis erhalten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann beispielhaft durch folgendes Schema veran- 
30 schaulicht werdai: 
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(NH 4 ) 2 C0 3 
NaCN 

R 3 0— < > =0 >- R30 

H 2 0 

O 

Ebenfalls Gegenstand dieser Erfindvmg ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbin- 
dung der Formel (Ul-a), 




N H (ui-a) 



in welcher 



R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
10 dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (II), 




R 1 { f=0 (II) 

in welcher 

15 R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit einem Alkalicyanid und Ammoniumcarbonat in Wasser umsetzt. 

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 
20 (m-a), in welcher 

R 1 ftirOR 3 steht, 
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wobei 

R 3 fflr Methyl steht, 

5 dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Methoxycyclohexanon mit einem Alkalicyanid 
und Ammoniumcarbonat in Wasser umsetzt 

Als Alkalicyanide k6nnen Lithiumcyanid, Natriumcyanid oder Kaliumcyanid einge- 
setzt werden; bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcyanid. Besonders bevorzugt ist 
10 Natriumcyanid. 

Die Menge an Alkalicyanid bezogen auf die Verbindung der Fonnel (II) liegt 
zwischen 0,9 und 3 Mol pro Mol der Verbindung der Formel (II)- Bevorzugt werden 
Mengen zwischen 0,9 und 2,5 Mol pro Mol der Verbindung der Fonnel (II) einge- 
15 setzt; besonders bevorzugt sind Mengen zwischen 1 und 2 Mol Alkalicyanid pro Mol 
der Verbindung der Fonnel (II). 

Gleichzeitig betragt die Menge an Ammoniumcarbonat zwischen 0,8 und 2 Mol 
Ammoniumcarbonat pro Mol der Verbindung der Formel (II). Bevorzugt werden 
20 Mengen zwischen 1 und 1,8 Mol pro Mol der Verbindung der Fonnel (II) eingesetzt. 

Die Menge an Wasser als LSsungsmittel liegt zwischen 500 und 3000 ml Wasser pro 
Mol der Verbindung der Formel (II); bevorzugt ist eine Menge an Wasser von 1000 
bis 2500 ml pro Mol der Verbindung der Formel (II). 

25 



Die Reaktionstemperatur des erfindungsgemaBen Verfahrens liegt zwischen 20 und 
100°C; bevorzugt ist ein Temperaturbereich von 30 bis 70°C. 
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10 



15 



Die Isolierung des Reaktionsproduktes erfolgt in einfacher Weise durch Filtration des 
Reaktionsgemisches und Trocknen des Filterruckstandes. Die Filtration erfolgt bei 
einer Temperatur zwischen 0 und 40°C, bevorzugt bei einer Temperatur zwischen 0 



Ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung ist ein Verfahren zur Isolierung der Veibin- 
dung der Fonnel (m-a), 



in welcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fonnel (lit) (cis/trans- 
Gemische (H[-a)/(III-b)) mit wassrigem Ammoniak behandelt und den ungelost 
verbleibenden Feststoff in bekannter Weise isoliert. 

Die Menge an Ammoniak bezogen auf das im Gemisch vorliegende trans-Isomer der 
Formel (Dl-b) liegt zwischen 1 und 30 Mol pro Mol des trans-Isomers der Fonnel 
(m-b). Bevorzugt werden Mengen zwischen 4 und 20 Mol pro Mol des trans-Isomers 
der Fonnel (Hl-b) eingesetzt; besonders bevorzugt sind Mengen zwischen 6 und 
15 Mol Ammoniak pro Mol des trans-Isomers der Formel (Ht-b). 



und20°C. 




25 



Die Menge an Wasser als LSsungsmittel liegt zwischen 500 und 3000 ml Wasser pro 
Mol der Verbindung der Formel (HI); bevorzugt ist eine Menge an Wasser von 1000 
bis 2500 ml pro Mol der Verbindung der Formel (HI). 
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Die Temperate des erfindungsgemaBen Verfahrens liegt zwischen 0 und 100°C; 
bevorzugt ist ein Temperaturbereich von 10 bis 60°C. 

Die Hydantoine der allgemeinen Fonnel (HI) lassen sich nach bekannten Methoden 
zu den AminosSuren der allgemeinen Formel (I) hydrolysieren und anschlieBend 
nach bekannten Methoden zu Verbindungen der Formel (IV) verestem. 



Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte cyclische Ami- 
nocarbonsauren der allgemeinen Formel (I) 

10 




in der 



15 R 1 fiir OR 3 steht, 
wobei 

R 3 fur Alkyl, bevorzugt C1-C4- Alkyl steht. 

20 

Die substituierten cyclischen Aminocarbonsauren der allgemeinen Fonnel (Q.konnen 
sowohl als Gemische der cis-Isomeren (I-a) und trans-Isomeren (I-b) vorliegen oder 
als reine Isomere. 

25 Die Verbindungen der Formel (I) sind neu und Gegenstand dieser Erfindung. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), in der 



Rl filr OR 3 steht, 
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wobei 

R 3 ffir Methyl oder Ethyl steht. 
5 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I-a), in der 
Rl ftir OR 3 steht, 
wobei 

10 

R 3 ftir Methyl oder Ethyl steht. 

Substituierte cyclische Anainocarbonsauren der Formel (I) bzw. Aminocarbonsaure- 
ester der Formel (TV) sind Zwischenprodukte bei der Herstellung anderer Verbin- 
15 dungen, die beispielsweise als Wirkstoffe im Pflanzenschutz oder als pharmazeu- 
tische Wirkstoffe Anwendung finden. 

So ist z.B. aus der EP-A-596 298, WO 95/20572, EP-A-668 267, WO 95/26954, WO 
96/25395, WO 96/35664, WO 97/02243, WO 97/01535, WO 97/36868, WO 
20 98/05638 bekannt geworden, dass substituierte cyclische Aminocarbonsauren zur 
Herstellung von substituierten Phenylketoenolen benotigt werden, die als Schadlings- 
bekampfiingsmittel und Herbizide Anwendung finden konnen. 

Die folgenden Beispiele erlautern den Gegenstand der Erfindung ohne sie in irgend- 
25 einer Weise einzuschrSnken. 
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HersteUungsbeispiele 
Vergleichsbeispiel 1 




In 110 ml Wasser werden 26,9 g [280 mmol] Ammoniumcarbonat und 5,88 g 
[120mmol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend wird eine 
Losung von 7,7 g [60 mmol] 4-Methoxy-cyclohexanon in 1 10 ml Ethanol zugetropft. 

10 Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei 55 bis 60°C geriihrt und anschlieBend 
vollstandig eingeengt (das cis/trans-Verhaltnis betragt nach HPLC 66:34). Das Roh- 
produkt wird mit 100 ml 50 %igem w&ssrigen Ethanol 1 Stunde verrflhrt, aiif 0 bis 
5°C abgekiihlt, 1 Stunde bei 0 bis 5°C geriihrt und filtriert. Nach Trocknen des Filter- 
rttckstandes erhalt man 12,07 g Feststoff mit einem Produktgehalt von 57,8 % 

15 (HPLC gegen Standard), womit sich eine Ausbeute von 58,7 % der Theorie ergibt; 
das cis/trans-Verhaltnis betragt 91:9. Die Elementaranalyse ergibt einen Natrium- 
gehalt von 16 %. 

Vergleichsbeispiel 2 

20 

Es wurde vorgegangen wie in Vergleichsbeispiel 1. Nach der Aufarbeitung wurde ein 
Produkt mit einem cis/trans-Verhaltnis von 80:20 eihalten. 
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Beispiel 1 




O 



5 In 560 ml Wasser werden 134,6 g [1,4 mol] Ammoniumcarbonat und 29,4 g 
[0,6 mol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend werden 38,5 g 
[0,3 mol] 4-Methoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 16 Stun- 
den bei 55 bis 60°C geriihrt, auf 0 bis 5°C abgekiihlt und 2 Stunden bei dieser 
Temperatur geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 57,88 g 
10 Feststoff mit einem Produktgehalt von 93,4% (HPLC gegen Standard), womit sich 
eine Ausbeute von 90,9% der Theorie ergibt; das cis/trans-Verhaltnis betragt 71:29. 
Die Elementaranalyse ergibt einen Natriumgehalt von 1,2 %. 

Beispiel2 

15 

la 560 ml Wasser werden 134,6 g [1,4 mol] Ammoniumcarbonat und 22,05 g 
[0,45 mol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend werden 38,5 g 
[0,3 mol] 4-Methoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den bei 55 bis 60°C geriihrt, auf 0 bis 5°C abgekiihlt und 2 Stunden bei dieser 
20 Temperatur geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 57,64 g 
Feststoff mit einem Produktgehalt von 93,7 % (HPLC gegen Standard), womit sich 
eine Ausbeute von 90,8 % der Theorie ergibt; das cis/trans-Verhaltnis betragt 72:28. 
Die Elementaranalyse ergibt einen Natriumgehalt von 1,3 %. 
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Beispiel 3 

In 560 ml Wasser werden 134,6 g [1,4 mol] Ammoniumcarbonat raid 16,17 g 
[0,33 mol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend werden 38,5 g 
5 [0,3 mol] 4-Methoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den bei 55 bis 60°C gerQhrt, auf 0 bis 5°C abgekuhlt und 2 Stunden bei dieser 
Temperate geriihrt. Der FeststofF wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait 61,02 g 
Feststoffmit einem Produktgehalt von 94,1% (HPLC gegen Standard), womit sich 
eine Ausbeute von 96,5% der Theorie ergibt; das cis/trans-Verhaltnis betragt 71:29. 

10 

Beispiel 4 

Es wird vorgegangen wie in Beispiel 3. Man erhait 59,54 g FeststofF mit einem Pro- 
duktgehalt von 93,6 % (HPLC gegen Standard), womit sich eine Ausbeute von 
15 93,7 % der Theorie ergibt; das cis/trans-Verhaltnis betragt 71:29. 

Beispiel 5 

In 560 ml Wasser werden 134,6 g [1,4 mol] Ammoniumcarbonat und 16,17 g 
20 [0,33 mol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend werden 38,5 g 
[0,3 mol] 4-Methoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den bei 55 bis 60°C und anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt. Der 
FeststofF wird bei Raumtemperatur abgesaugt und getrocknet Man erhait 58,5 g 
FeststofF mit einem Produktgehalt von 95,4 % (HPLC gegen Standard), womit sich 
25 eine Ausbeute von 93,9% der Theorie ergibt; das cis/trans-Verhaltnis betragt 71 :29. 
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Beispicl 6 




5 In 560 ml Wasser werden 43,2 g [0,45 mol] Ammoniumcarbonat und 29,4 g 
[0,6 mol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend werden 38,5 g 
[0,3 mol] 4-Methoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den bei 55 bis 60°C geriihrt, auf 0 bis 5°C abgektihlt und 2 Stunden bei dieser Tem- 
peratur geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait 26,4 g 
1 0 Feststoff, womit sich eine Ausbeute von 44,4 % der Theorie ergibt; das cis/trans-Ver- 
haltnisist> 99,7: 0,3. 

Schmelzpunkt: 267-268°C (Sublimation). 

15 *H-NMR (400 MHz, d-DMSO): 8 = 1,38 - 1,48 (m; 2H), 1,57 - 1,68 (m; 4H), 1,91 - 
1,95 (m; 2H), 3,14 - 3,17 (m; 1H), 3,23 (s; 3H), 8,37 (s; 1H) ppm. 

Beispiel 7 

20 In 560 ml Wasser werden 34,6 g [0,36 mol] Ammoniumcarbonat und 29,4 g 
[0,6 mol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend werden 38,5 g 
[0,3 mol] 4-Methoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den bei 55 bis 60°C geriihrt, auf 0 bis 5°C abgektihlt und 2 Stunden bei dieser Tem- 
peratur geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet, Man erhait 18,8 g Fest- 

25 stoff, womit sich eine Ausbeute von 31,6 % der Theorie ergibt; das cis/trans- 
Verhaltnisist 99,4:0,6. 
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Beispiel 8 

In 560 ml Wasser werden 28,8 g [0,3 mol] Ammoniumcarbonat und 16,2 g 
[0,33 mol] Natriumcyanid vorgelegt, Bei Raumtemperatur beginnend werden 38,5 g 
5 [0,3 mol] 4-Methoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den bei 55 bis 60°C gerflhrt, auf 0 bis 5°C abgekuhlt und 2 Stunden bei dieser Tem- 
peratur gerflhrt. Der FeststofF wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 15,5 g Fest- 
stoff, womit sich eine Ausbeute von 26,1% der Theorie ergibt; das cis/trans- 
Verhaltnis ist 99,2 : 0,8. 

10 

Beispiel 9 




O 



15 In 56 ml Wasser werden 13,5 g [140 mmol] Ammoniumcarbonat und 1,62 g 
[33 mmol] Natriumcyanid vorgelegt. Bei Raumtemperatur beginnend werden 4,3 g 
[30 mmol] 4-Ethoxy-cyclohexanon zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den bei 55 bis 60°C gerflhrt, auf 0 bis 5°C abgekiihlt und 2 Stunden bei dieser Tem- 
peratur gerflhrt. Der FeststofF wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 5,55 g Fest- 

20 stofF(78,8 % der Theorie); das cis/trans-Verhaitnis betrSgt 72:28. 

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO): 8 « 1,09 (t; 3H, cis), 1,12 (t; 3H, trans), 1,3 - 1,48 
(m; 2H, cis + trans), 1,57 - 1,64 (m; 4H, cis + trans), 1,77 - 1,95 (m; 2H, cis + trans), 
3,25 - 3,3 (m; 1H, cis + trans), 3,40 (q; 2H, trans), 3,45 (q; 2H, cis), 8,40 (s, br; 1H, 
25 cis + trans) ppm. 
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Als weitere Beispiele der Fonnel (EH) 



O 



(III) 



5 seien genannt: 



Beispiel 10 : 



10 



Beispiel 11 : 



Beispiel 12 : 



R^O^CsHt 



Fp.>250°C 



R , =0- n C 4 H 9 Fp.>250°C 
R^O-'Ctffc Fp.>250°C 



cis/trans = 87/13 
cis/trans = 85/15 
cis/trans = 51/49 



15 



20 



Beispiel 13 



MeO— < X 

\ / COM 



19,8 g [0,1 mol] 4-Methoxycyclohexan-l-spiro-5'-hydantoin (cis/trans-Verhaltnis 
71:29), 4g [0,1 mol] Natriumhydroxid und 400 ml Wasser warden in einem 
Autoklaven 24 Stunden auf 160°C erhitzt Das Reaktionsgemisch wird unter Eis- 
kiihlung mit Salzsaure auf pH 3 gestellt und unter vermindertem Druck weitgehend 
eingeengt. Das restliche Wasser wird durch Azeotropdestillation mit Toluol entfernt. 
Man erhalt 29,6 g Feststoff. 



Lt. GC/MS (nach Silylierung) liegen noch 3,7% Ausgangsmaterial und 89,3% 4- 
25 Memoxycyclohexan-l-amino-carbonsaure vor; das cis/trans-Verhaltnis betragt 
70:30. 
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GC/MS(sil.): m/e = 302 (Produkt (zweimal silyliert) - 15), 200 (Basepeak, Produkt 
(zweimal silyliert) - C0 2 SiMe 3 ), 168 (200 - MeOH). 

5 Beispiel 14 




7,9 g [40 mmol] cis^-Methoxycyclohexan-l-spiro-S-hydantoin, 160 ml Wasser und 
10 1,6 g [40 mmol] Natriumhydroxid werden in einem Autoklaven 24 Stunden auf 
160°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Eiskiihlung mit Salzsaure auf pH 3 
gestellt imd unter vermindertem Druck weitgehend eingeengt. Das restliche Wasser 
wird durch Azeotropdestillation mit Toluol entfernt. Man erhSlt 1 1,2 g Feststoff. 
Fp. >400°C 

15 

1H-NMR (400 MHz, d 6 -DMSO): 8 - 3,17 (m, 1H, CHOCH3), 3,22 (s, 3H, OCH3) 
ppm. 

Beispiel 15 

20 




1 g [5 mmol] trans-4-Methoxycyclohexan-l-spiro-5 f -hydantoin, 20 ml Wasser und 
0,2 g [5 mmol] Natriumhydroxid werden in einem Autoklaven 24 Stunden auf 160°C 
25 erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Eiskiihlung mit Salzsaure auf pH 3 gestellt 
und unter vermindertem Druck weitgehend eingeengt. Das restliche Wasser wird 
durch Azeotropdestillation mit Toluol entfenit. 
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Man erhalt 0,8 g Feststoff. 



Beispiel 16 



NH. 



xHCI 



MeO. 



C0 2 Me 



10 



15 



6,9 g [40 mmol] cis-4-Methoxycyclohexan-l-aminocarbonsSure werden in 50 ml 
wasserfreien Methanol suspendiert. Das Gemisch wird kurz bis zum Riickfluss 
erbitzt und dann auf 0°C abgektihlt. Bei 0 bis 5°C werden 6,9 g [58 mmol] Thio- 
nylchlorid zugetropft. Man riJhrt eine halbe Stunde bei 0 bis 5°C, lSsst dann auf 
Raumtemperatur kommen, erwarmt auf 40°C und riihrt iiber Nacht bei 40°C. Das 
Reaktionsgemisch wird filtriert, der Filterrttckstand mit 20 ml Methanol gewaschen 
und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit 50 ml Methyl-tertiarbutyl-ether 
verrfihrt, abgesaugt und der Rttckstand getrocknet. Man erhalt 5,6 g cis-4-Methoxy- 
cyclohexan-l-aminocari)onsaurememylester-Hydrochlorid (63 % der Theorie). 



'H-NMR (400 MHz, d-DMSO): 8 = 1,64 - 1,80 (m; 4H), 1,88 - 1,96 (m; 4H), 3^3 (s; 
3H), 3,29 - 3,32 (m; 1H), 3,76 (s; 3H), 8,67 (s, br; 3H) ppm. 

Beispiel 17 



Fp. 298°C 




OMe 
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In gleicher Weise wie in Beispiel 12 beschrieben wird trans-4-Methoxycyclohexan- 
1 -anunocarbonsauremethylester-Hydrochlorid hergestellt. 
Fp. 173°C 

1H-NMR (400 MHz, d 6 -DMSO): 8 = 185-2,37 (4 m, 8H, CH 2 ), 

3,32 (s, 3H, CHOCH3), 3,50 ("d", 1H, CHOCH3), 3,82 (s, 3H, OCH3), 

8,94(br,3H,®NH 3 )ppm. 



10 



In Analogie zu Beispiel 1 5 erhalt man folgende Aminosaureester der Formel (IV) 




NH, 



C0 2 R 2 



xHCI 



(IV): 



15 



20 



25 



Beispiel 18 ; 
Beispiel 19 ; 
Beispiel 20 ; 
Beispiel 21 ; 
Beispiel 22 ; 
Beispiel 23 ; 



R^O-CaHj 



R 1 = 0- n C 3 H 7 R* = Me Fp. > 220°C 



R 1 »0- < G 4 H9 



R' = OMe 



R 2 = Me Fp.>220°C 



R 1 = 0- n C4H 9 R 2 = Me Fp. 183°C 



R 2 = Me Fp. 179°C 



R 2 = Et MS(silyl.): m/e - 273 (M*) 



R 1 = OMe R 2 = n Bu l H-NMR 

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO): 8 = 0,88 - 0,92 (t; 3 H), 1,32 - 
1,41 (m; 2 H), 1,57 - 1,68 (m; 2 H), 1,69 - 2,1 (m; 10 H), 3,23 
(s; 3 H), 3,27 - 3,31 (m; 1H), 4,14 - 4,18 (m; 2 H), 8,77 (s, br; 
3 H) ppm. 



30 
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Beispiel 24 




5 In 86 ml Wasser und 9,8 g 26 %igem Ammoniak werden 10,2 g Verbindung der 
Fonnel (III) mit R 1 OR 3 , wobei R 3 fur Methyl steht (8-Methoxy-l,3-diaza- 
spko[4.5]decan-2,4~dion; 97 %ig, cis/trans-Verhaitnis = 75 : 25) 4 Stunden bei 55°C 
verrflhrt. Das Gemisch wird auf 0 bis 5°C abgekfihlt und 2 Stunden bei dieser 
Temperatur geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait 5,37 g 

10 Feststoff; das cis/trans-VerhSltnis betrSgt 98,3 : 1,7. 

Beispiel 25 

Man geht vor wie im Beispiel 24, mit dem Unterschied, dafi 4 Stunden bei 
15 Raumtemperatur geruhrt wird. Man erhat 5,03 g Feststoff mit einem cis/trans- 
Verhaltnis von 97,7: 2,3. 

Beispiel 26 

20 In 86 ml Wasser und 6,5 g 26 %igem Ammoniak werden 10,2 g Verbindung der 
Fonnel (Iff) mit R l = OR 3 , wobei R 3 Air Methyl steht (8-Methoxy-l,3-diaza- 
spiro[4.5]decan-2,4-dion; 97%ig, cis/trans-Verhaltnis = 75 : 25) 4 Stunden bei 55°C 
verriihrt. Das Gemisch wird auf 0 bis 5°C abgekiihlt und 2 Stunden bei dieser 
Temperatur gerOhrt Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait 5,73 g 

25 Feststoff; das cis/trans-Veriialtnis betnigt 97,3 : 2,7. 
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Beispiel 27 

In 17 ml Wasser und 0,69 g 26 %igem Ammoniak werden 10,4 g Verbindung der 
Forxnel (IE) mit R 1 = OR 3 , wobei R 3 ftir Methyl steht (8-Methoxy-l,3-diaza- 
5 spiro[4.5]decan-2,4-dion; 95,3 %ig, cis/trans-Verhaltnis = 98,2 : 1,8) 4 Stunden bei 
55°C verriihrt. Das Gemisch wird auf 0 bis 5°C abgekuhlt und 2 Stunden bei dieser 
Temperatur geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait 9,58 g 
Feststoff; das cis/trans-Verhaltnis ist > 99,7 : 0,3. 
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Patentansprfiche 



Verbindungen der Formeln (IV-a) und (IV-b) 




C0 2 R 2 (IV-a) und 




C0 2 R2 (IV-b), 



5 



10 



2. 

15 



20 



3. 

25 



in welcher 
Rl fiirOR3, 
R2 fiirAlkylund 
R3 furAJkylsteht. 

Verbindungen der Formeki (IV-a) und (TV-b) gemaB Anspruch 1, 

in welcher 

R 1 fur OR 3 , 

R 2 furCi-C 6 -Alkylund 

R 3 fQrCi-C 4 -Alkylsteht. 

Verbindungen der Formel (TV-a) und (TV-b) gemaB Anspruch 1, 

in welcher 

R l fttrOR 3 , 
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R 2 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl und 

R 3 fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-butyl oder i-butyl steht. 

5 

4. Verbindungen der Formel (ID) 




in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat 
5 . Verbindungen der Formel (Ill-a) 




(lll-a) 



in welcher 



20 6. 



R 1 die oben angegebene Bedeutung hat 
Verbindungen der Formel (Hl-b) 
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5 



10 



15 



N ~~ H (lll-b). 



R 1 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat. 
7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel (HI), 




(III) 

\_/ \ N 
f H 
in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fonnel (II) 




Ri K (II) 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 



20 



mit Ammoniumcarbonat und Alkalicyaniden oder Trimethylsilylcyanid 
(TMSOS) in Wasser als Losungsmittel umsetzt. 



WO 02/02532 PCT/EP01/07115 

-28- 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (m-a), 



10 



N~H (m-a) 



in welcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (II) 




Ri—\ >=0 (!!) 
in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
15 mit einem Alkalicyanid und Ammoniumcarbonat in Wasser umsetzt. 

9. Verfahren zur Isolierung von Veibindungen der Formel QH-a) 



20 in welcher 



R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
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10. 

5 



10 



15 11. 



20 



25 12. 



dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fonnel (IH) mit 
wassrigem Ammoniak behandelt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



in der 

Rl fiirOR 3 steht, 
wobei 

R 3 furAJkylsteht. 

Verbindungen der Formel (I) gemafi Anspruch 9, 

in welcher 

R 1 furOR 3 steht, 

wobei 

R 3 furCi-C 4 -Alkylsteht 

Verbindimgen der Formel (I) gemaU Anspruch 9, 
in welcher 

R 1 fQrOR 3 steht, 
wobei 

R 3 mr Methyl oder Ethyl steht. 
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